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Den foreliggende opfindelse angar en indgivelsesform, som er stkret mod 
misbrug, og som er termoformet ved ekstrudering uden mfsfarvnfng, indehol- 
dende foruden et eller flere aktive stoffer med misbrugspotentiale (A) samt 
evt. fysiologisk acceptable hjaelpestoffer (B) mindst en syntetisk eller naturlig 
5 polymer (C) og evt. mindst en voks (D), hvor bestanddelen (C) sannt den 
eventuelt tilstedevasrende bestanddel (D) har en brudstyrke pa mindst 500 N, 
samt en fremgangsmade til fremstilling af indgivelsesformen ifolge opfindel- 
sen. 

Et stort antal farmaceutiske aktive stoffer har foruden en udmaerket ak- 
10 tivltet pa deres pagaeldende anvendelsesomrade ogsa et misbrugspotentiale, 
dvs. de kan anvendes af en misbruger for at frembringe virkninger, som I'kke 
svarer til den tilt^nkte hensigt. Saledes bliver eksempelvis opiater, som udvi- 
ser en glimrende aktivitet ved bekaempetsen af staerke til meget staerke smer- 
ter, ofte anvendt af misbrugere til at frembringe rusl/gnende, eufonseren6e 
15 tilstande. 

For at muliggore misbrug bliver de pagaeldende indgivelsesformer, sa- 
som tabletter eller kapsler, findelt, f.eks. st0dt t en morter, af mlsbrugeren, 
og det aktive stof fra det saledes tllvejebragte pulver ekstraheres ved hjaelp af 
en fortrinsvls vandig vaeske, og den resulterende opiosnlng, evt. efter filtre- 

20 ring gennem vat eller cellulose, indgives parenteralt, Iseer Intravenost, Ved 
denne rndgivelsesmade sker der i sammenligning med oral anvendelse ved 
misbrug en yderligere forhojet tllf0rsel af det aktive stof med det resultat, 
som misbrugeren onsker, nemlig et kick. Dette kick opnas ogsa, hvis den pul- 
veriserede indgivelsesform anvendes nasalt, dvs. bliver sniffet. Da orale de- 

25 potindgivelsesformer, som indeholder aktive stoffer med misbrugspotentiale, 
sasdvanligvis ikke selv ved oral indtagelse af store maengder ved misbrug f0- 
rer til det af misbrugeren onskede kick, bliver disse ogsa findelt og ekstrahe- 
ret ti! misbrug. 

For at forhindre misbruget er det i US-A- 4,070,494 foreslaet at tils^tte 
30 et kvaeldbart midde! til indgivelsesformen. Dette kvaelder op ved tilsaetning af 
vand til ekstraktlon af det aktive stof og bevirker, at det filtrat, der er separe- 
ret fra gelen, kun indeholder en lille maengde aktivt stof. 

En tilsvarende tilgang til at forhindre parenteralt misbrug iigger ogsa til 
grund for den i WO 95/20947 beskrevne flerlagstablet, som omfatter det aktt- 
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ve stof med misbrugspotentiale og mindst en geldanner hver for sig adskilt i 
forskellige lag. 

En yderligere tilgang til at forhindre parenteralt nnisbrug beskrives i WO 
03/015531 A2. Her beskrives der en indgivelsesform indeholdende et anaige- 
5 tisk opioid og et farvestof som aversivt middel. Den farve, som frigives ved 
utilstedelig manipulation af indgivelsesfornnen, skal afholde misbrugeren fra at 
anvende denne manipulerede indgivelsesform. 

En yderligere kendt nnulighed for at vanskeliggore misbruget bestar i at 
tilsaette antagonister mod de aktlve stoffer til indglvelsesformen, f.eks. nalo- 

10 xon eller naltexon i tilfaelde af opioider; eller forbindelser, som forer til fysiolo- 
giske afvaergereaktioner, sasom f.eks. Radix Ipecacuanha = braekrcd. 

Da det imidlertid som tidligere 1 de fleste tilfaelde er nodvendigt for mis- 
bruget at pulverisere fndgjvelsesformerne med et aktivt stof, der er egnet til 
misbruget, har den foreliggende opfindefse til opgave at vanskeliggere eller 

15 forfiindre den pulverlsering af Indgivelsesformen, der gar forud for misbruget, 
med de midler, som saedvanligvis star til radighed for en potential misbruger, 
og siledes at tilvejebringe en fast indgivelsesform for aktive stoffer med mis- 
brugspotentiale, hvilken ved korrekt anvendelse garanterer den enskede tera- 
peutiske virkning, men fra hvilken de aktive stoffer Ikke ved en simpel pulve- 

20 risering kan bringes pa en form, der er egnet til misbrug, 

Denne opgave blev t0st ved tilvejebringelsen af indgivelsesformen ifolge 
opfindelsen sikret mod misbrug, hvilken er termoformet ved ekstrudering 
uden misfarvning, og som foruden et eller flere aktive stoffer med misbrugs- 
potentiale (A) indeholder mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) og 

25 evt. mindst en voks (D), hvor bestanddelen (C) og den eventuelt tilstedevae- 
rende bestanddel (D) hver isaer har en brudstyrke pa mindst 500 N* 

Ved at anvende polymerer med den angiVne minimumsbrudstyrke (malt 
som angivet i ans0gningen), fortrinsvis i sadanne maengder, at ogsa indgivel- 
sesformen har en sadan minimumsbrudstyrke pa mindst 500 N, er det lykke- 

30 des at forhindre en pulverisering af indgivelsesformen med saedvanlige midler 
og dermed at vanskeliggore eller hlndre det misbrug, der er knyttet dertil, be- 
tydetigt. 

Uden en tilstraekkelig findeling er en parenteral, isser intraven0s, risikofri 
anvendelse nemlig ikke mulig, eller ekstraktionen af det aktive stof derfra va- 
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rer for laenge for misbrugeren, eller der sker ikke noget kick ved en oral ind- 
tagelse ved misbrug, da der ikke sker nogen spontan frigivelse. 

Ved en findeling forstas ifolge opfindelsen pulveriseringen af indgivelses- 
fornnen med saedvanlige midler, som saedvanligvis star til radighed for en 
5 misbruger, sasonn f,eks, en morter og stoder, en hammer, en kolle eller andre 
anvendelige midler til pulverisering under kraftpavirkning. 

Indgivelsesformen Ifolge opfindelsen er derfor egnet til forhindring af det 
parenterals, nasale og/eller orale misbrug af aktive stoffer, fortrinsvis farma- 
ceutiske aktive stoffer, med misbrugspotentiale. 

10 Farmaceutiske aktive stoffer med misbrugspotentiale er lige sa kendte af 

fagmanden som de maengder af disse, der skal anvendes, og fremgangsma- 
derne til deres fremstilling, og kan foreligge som sidanne, i form af deres tll- 
svarende derlvater, isaer ester eller ether, eller i hvert tilfaelde i form af tilsva- 
rende fysiologisk acceptable forblndelser, iseer i form af deres tilsvarende sal- 

15 te eller solvater, som racemater eller stereoisomerer i indgivelsesformen if0l- 
ge opfindelsen. Indgivelsesformen ifolge opfindelsen er ogsa egnet til indgi- 
velse af flere farmaceutiske aktive stoffer i en indgivelsesform. Fortrinsvis in- 
deholder indgivelsesformen kun et bestemt aktlvt stof. 

Indgivelsesformen er saerligt egnet til at forhindre misbruget af i det 

20 mindste et farmaceutisk aktivt stof, som er valgt fra gruppen omfattende 
opioider, beroligende midler, fortrinsvis benzodiazepiner, barbiturater, stlmu- 
lerende midler og yderligere rusmidler. 

Indgivelsesformen jf0lge opfindelsen er ganske sasriigt egnet til at for- 
hindre misbruget af et opioid, et beroligende middel eller et andet rusmiddely 

25 som er valgt fra gruppen omfattende N-{l-[2-(4-ethyi-5-oxo-2-tetrazolin-l- 
yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (alfentanil), 5,5-diallyl- 
barbitursyre (allobarbital), allylprodin, alphaprodin, 8-chlor-l-methyl-6-ph€- 
nyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin (alprazolam), 2-diethylami- 
nopropiophenon (amfepramon), (±)-a-methylphenethylamln (amfetamin), 2- 

30 (a-methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (amfetaminil), S-ethyl-S-iso- 
pentylbarbitursyre (amobarbital), anilerldin, apocodein, S^S-diethylbarbitur- 
syre (barbital), benzylmorphin, bezltramid, 7-brom-5-(2-pyridyl)-lW-l,4- 
benzodiazepin-2(3W)-on (bromazepam), 2-brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl- 
6H-thieno[3,2-f![l,2,4]trlazolo[4,3-a][l,4]diazepjn (brotizoiam), 17'Cydopro- 

35 pylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-l-hydroxy-l,2,2-trimethylpropyl]-6-methoxy- 
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6,14-e^7da-ethdnomorphinan-3-ol (buprenorphin), S-butyl-S-ethylbarbitursyre 
(butobarbital), butorphanol, (7-chlor-l,3-dihydro-l-methyl-2-oxo-5-phenyl- 
2W-l,4-benzodiazepin-3-yl)dimethylcarbamat {camazepam)^, (1 S,2S}-2-ami- 
no-l-phenyl-l-propanol (cathin/D-norpseudoephedrin), 7-chlor-yv-nnethyl-5- 
5 phenyl-3W--l,4-benzodiazepin-2-ylamin-4-oxid (chlordiazepoxid), y-chlor-l- 
methyl-5-phenyl-l/y-l,5-benzodiazepin-2,4(3/^,5W)dion (clobazam), 5-(2- 
chlorphenyl)-7-nitrO'-lW-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (clonazepam), clonita- 
zen, 7-chlor-2,3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-iW-l,4-benzodiazepm-3-carboxylsy- 
re (clorazepat), 5-(2-chlorphenyl)-7-ethyl-l-methyl-lH-thieno[2,3-e][l,4]dia- 

10 z€pin-2(3W)-on (clotiazepam), 10-chlor-llb-(2chlorphenyl)-2,3,7,llb-tetra- 
hydrooxazolo[3,2-d][l,4]benzodiazepin-6(5H)-on (cloxazolam), (-)-nr\ethyl- 
[3p-benzoyloxy-2p( laH,5aH)tropancarboxylat] (kokain), 4,5a-epoxy-3- 
methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (kodein), 5-{l-cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursyre (cyclobarbltal), cyclorphan, cyprenorphin, 7-chlor-5-(2- 

15 chlorphenyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (delorazepam), desomorphin, 
dextromoramid, (4-)-(l-benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-l-phenylpro- 
pyl)propionat (dextropropoxyphen), dezocin, diampromid, diamorphon, 7- 
chlor*l-methyl-5-phenyM/y-l,4-benzodiatepin-2(3j^)-on (diazepam), 4,5a- 
epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (dihydrocodein)^ 4,5a-epoxy- 

20 17-methyl-3,6a-morphinandiol (dihydromorphin), dimenoxedol, dimephepta- 
nol, dimethylthiambuten, dioxaphetylbutyrat, dipipanon, (6aR,10a/?)-6,6,9- 
trimethyl--3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H"benzo[c]chroiTien-l-ol (dronabi- 
nol), eptazocin, 8"Chlor-6-phenyl-4W-[l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin 
(estazolam), ethoheptazin, ethylmethylthiambuten, ethyl-[7-chlor-5-(2-fluor- 

25 phenyl)-2,3-dthydro-2-oxo-lH-l,4 benzod]azepin-3-carboxylat](ethylloflaze- 
pat), 4,5a-epoxy-3-ethoxy-17-'methyl-7-morphinen-6a-ol (ethylmorphin), 
etonitazen, 4,5a-epoxy-7a*(l-hydroxy-l-methylbutyl)-6-methoxy-17-methyl- 
6,14-endo-ethenomorphinan-3-ol (etorphin), /V-ethyl-3-phenyl-8,9,10"tr!nor- 
bornan-2-ylannin (fencamfamln), 7-[2-a-methy[phenethylannino)ethYl]theo- 

30 phyllin)(fenetyllin), 3-(a-nnethylphenethylamino)propionitril (fenproporex), N- 
(l-phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (fentanyl), 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-l- 
nnethyl-lH-l,4-benzodiazepln-2(3/y)-on (fludiazepam), 5-(2-fluorphenyl)-l- 
methyl-7-nitro-lW'l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (flunitrazepam), 7-chlor-l-(2- 
diethylaminoethyl)-5-(2-ftuorphenyl)-lW-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (flura- 

35 zepam), 7-chlor-5-phenyl-l-(2,2,2-trifluorethyl)-lAy-l,4-benzodiazepin{3H)- 
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on (halazepam), 10-brom-llb-(2-fluorphenyl)-2,3,7,llb-tetrahydro[l,3]oxa- 
zQlo[3,2-d][l,4]benzodiazepin-5(5W)-on (haloxazolam), heroin, 4,5a-epoxy- 
3-methoxy-17-methyI-6-morphinanon (hydrocodon), 4,5a-epoxy-3-hydroxy- 
17"methyl-6-morphinanon (hydromorphon), hydroxypethidin, isomethadon, 
5 hydroxymethylmorphinan, ll-chlor-8;12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phenyl- 
4/V-[l,3]oxazino[3,2-d][l,4]benzodia2epin-4,7(6W)dion (ketazolam), l-[4-(3- 
hydroxyphenyl)-l-nnethyl-4-piperidyl-l-propanon (ketobemidon), (3S,6S)-6- 
dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (levacetylmethadol (LAAm)), 
(-)-6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (levomethadon), (-)-17- 

10 methyl-3-morphinanol (levorphanot), levophenacylmorphan, lofentanil, 6-(2- 
chlorphenyl)-2-(4-methyl-l-piperazinylmethylen)-8-nitro-2H-iiTiidazo[l,2- 
benzodiazepin-l(4/Y)-on (loprazolam), 7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-3- 
hydroxy-lW-l,4-benzodiazep[n-2(3W)-on (lorazepam), 7-chlor-5-(2-chlorphe- 
nyl)-3-hydroxy-l-'methyl-lW-l,4-ben2odiazepin-2{3H)-on (lormetazepam), 5- 

15 (4-chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-ol (maztndol), 7- 
chIor'2,3-dihydro-l-methyl-5-phenyhlH-l,4-benzodiazepin (medazepam), N- 
(3-chlorpropyl)-a-methylphenethylannin (mefenorex), meperidin, 2-methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (meprobamat), meptazinol, metazocin, methyl- 
morphin, N,a-dimethylphenethylamin (metamfetamin), {±)-5-dimethylamino- 

20 4,4-diphenyl-3-heptanon (methadon), 2-methyl-3-o-tolyi-4C3H}-quinazormon 
(methaqualon); methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat](methylphenidat), 5- 
ethyl-l-methyl-5-phenylbarbitursyre (methylphenobarbital), 3,3-diethyl-5- 
nnethyl-2,4-piperidindion (methyprylon), metopon, 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)- 
l-nnethyl-4H-imidazo[l,5-a][l,4]benzodiazepin (midazolam), 2-(benzhydryl- 

25 sulfinyl)acetamid (modafinil), 4,5a-epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol 
(morphin), myrophin, (±)-trans-3-(l,l-dimethylheptyl)-7,8,10,lOa-tetra- 
hydro-l-hydroxy-6,6-dimethy!-6H-dibenzo [b, £:(]pyran-9(6aH)-on (nabilon), 
nalbuphen, natorphin, narcein, nicomorphin, l-methyl-7-nitro-5-phenyl-lW- 
l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (nimetazepam), 7'nitrQ-5-phenyl-lH-"l,4-benzQ- 

30 diazepin-2(3H)-on (nitrazepam), 7-chlor'5-phenyl-l/^-l,4-benzodiazepin- 
2{3H)-on (nordazepam), norlevorphanol, 6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3- 
hexanon (normethadon), normorphin, norpipanon, st0rknet saft fra planterne 
tilhorende arten Papaver somniferum (opium), 7-chlor-3-hydroxy-5-phenyl- 
lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (oxazepam), (c/s-tra/7s)-10'Chlor-2,3,7,llb- 

35 tetrahydrQ-2-methyl-llb-phenyloxazolo[3,2-£/][l,4] benzodiazepin-6-(5W)-on 
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(oxazolam), 4,5a-epoxy-l4-hyclroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon 
(oxycodon), oxymorphon, planter og plantedele fra planterne tilhorende arten 
Papaver somniferum (inklus/ve underarten seti'gerum) (Papaver somnfferum), 
papaveretum, 2-innino-5-phenyl-4-oxazolidinon (pemolin), 1,2,3,4,5,5-hexa- 
5 hydro-6;il-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazodn-8--ol 
(pentazocin), 5-ethyh5-{l-methylbutyl)barbitursyre (pentobarbital), ethyl-(l- 
rnethyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat} (pethidin), phenadoxon, phenomor- 
phan, phenazocin, phenoperidin, piminodin, pholcodein, 3-methy(-2-phenyl" 
morpholin (phenmetrazin), 5-ethyl-5-phenylbarbitursyre (phenobarbital), a,a- 

10 dimethylphenethylamin (phentermin), 7-chlor-5'-phenyl-l-(2-propinyl)-lW- 
l,4-b€nzodiazepin-2{3H)-on (pinazepam), a-(2-piperidyl)benzhydrylalkohol 
(pipradrol), r-(3-cyan-3,3-diphenylpropyl}[l,4'-bipiperidin]-4'-carboxannid 
(piritramid), 7-chlor-l-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-lW-l,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (prazepam)/ profadol, proheptazln, promedol, properidin, propo- 

15 xyphen^ N-(l-methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propjonamid, methyl{3- 
[4-methoxycarbonyl-4-{/V-phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (remi- 
fentanil), 5-sec-butyl-5-ethylbarbitursyre (secbutabarbital), 5-allyl-5-(l- 
methylbutyl)barbitursyre (secobarbital), A^-{4-nnethoxymethyl-l-[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4-piperidyl>propionanilid (sufentanil), 7-chlor-2-liYdroxy- 

20 methyl-5-pheny)-lW-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (temazepam), 7-chlor-5-(l- 
cycIohexenyl)-l-methyl-lW-l,4-benzodiazepin-2(3W)-on (tetrazepam), ethyl- 
{2-dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-l-carboxylat) (tilidin (cis og trans)), 
tramadol, 8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-l-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a][l,4]benzQdiazepin (triazolam), 5-(l-nnethylbutyl)-5-vinylbarbitursyre (vi- 

25 nylbital), (lR,2R)-3-(3-dlmethylamino-l-ethyl-2-methylpropyl)phenol, (IR, 
2R, 4S)-2-[dinnethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-l-(m-methoxy- 
phenyl)cydohexanol, (1 R, 2R)-3-(2-dimethylaminomethylcyclohexyl)phenol, 
(IS, 2S)-3(3-dimethylam'mo-l-ethyl-2-methylpropyl)phenol, (2R, 3R)-1- 
dinnethylamino-3(3-methoxypheny!)-2-methylpentan-3-o!, (IRS, 3RS, 5RS)- 

30 6-d(methylaminomethyl-l-(3-methoxyphen//)cyclohexan-l,3-d(ol, fortnnsvis 
som racemat, 3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxycyclohexyl)phenyt 2-(4- 
isobutylphenyl)proplonat, 3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxycydo- 
hexyl)phenyl 2-(6-nnethoxynaphthalen-2-yl)propionat, 3-(2-dimethylamjno- 
methylcyclohex-l-enyl)phenyl 2-(4-isobutylphenyl)propiGnat, 3-[2-dimethyl- 

35 amlnonfiethylcyclohex-l-enyl)pheny( 2-(S-nnethoxynaphtha(en-2-yl)propionat, 
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(RR-SS)-2-acetoxy-4-trifluoromethylbenzoesyre 3-(2-dimethyIaminomethyl-l- 
hydroxycyclohexyl)phenyl ester, (RR-SS)-2-hydroxy-4-trifluoronnethylbenzoe- 
syre 3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxycyclohexyl)phenyl ester, (RR-SS)- 
4-chloro-2-hydroxybenzoesyre 3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxycyclo- 
5 hexyl)phenyl ester, (RR-SS)-2-hydroxy-4-methylbenzoesyre 3-(2-dinnethyl- 
amfnomethyl-l-hydroxycyclohexyl)pheny( ester, (RR'SS)-2-hydroxy-4- 
methoxybenzoesyre 3-(2-dimethylaminomethyl'-l-hydroxycyclohexyl)phenyl- 
ester, (RR-SS)-2-hydroxy-5-nitrobenzoesyre 3-(2-dimethylamjnomethyM- 
hydroxycyclohexyl)phenylester, (RR-SS)-2',4'-difluoro-3-hydroxybiphenyl-4- 
10 carboxylsyre 3-(2-dimethylaminomethyl-l-hydroxycyclohexyl)phenylester 
samt tilsvarende stereoisomere forbindelser, i hvert tilfaelde disses tilsvarende 
derivater, isaer amider, ester eller ether, og i hvert tilfaelde disses fysiologisk 
acceptable forblndelser, isaer disses salte og sotvater, saerligt foretrukket hy- 
drochlorider. 

15 Indglvelsesformen ifelge opfindelsen er isaer egnet til at forhindre mis- 

bruget af et opioidt aktivt stof valgt fra gruppen omfattende oxycodon, hy- 
dromorphon, , hydromorphon, morfin, tramadol og disses fysiologisk accep- 
table derivater eller forbindelser, fortrinsvis deres salte og solvater, fortrinsvis 

disses hydrochlorider. 

20 Endvi'dere er indglvelsesformen ifelge opfindelsen isaer egnet til at for- 

hindre et misbrug af et opioidt aktivt stof valgt fra gruppen omfattende (IR, 
2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methylpropyl)phenol, (2R, 3R)-l-dimethyl- 
amino-3-(3-methoxyphenyl)-2-methylpentan-3-ol, (IRS, 3RS, 6RS)-6-dl- 
methylaminomethyl-l-(3-methoxyphenyj)cyclohexane-l,3-diol, (IR, 2R)-3- 

25 (2-dimethylaminanethylcyclohexyl)phenol, disses fysiologisk acceptable salte, 
fortrinsvis hydrochlorider, fysiologisk acceptable enantiomerer, stereoisome- 
rer, diastereomerer og racemater og disses fysiologisk acceptable derivater, 
fortrinsvis ether, ester eiler amider. 

Disse forbindelser eller deres fremstillingsmetoder er beskrevet i hhv. 

30 EP-A-693475 og EP-A-780369. 

For at opna den nodvendige brudstyrke for indgivelsesformen ifolge op- 
findelsen anvendes der mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) med en 
brudstyrke, som er malt i henhold til metoden beskrevet i den foreliggende 
ans0gning, pa mindst 500 N. Foretrukket anvendes der til dette formal mindst 

35 en polymer valgt fra gruppen omfattende polyalkylenoxider, fortrinsvis poly- 
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methylenoxid, polyethylenoxid, polypropylenoxid; polyethylen, polypropylen, 
polyvinylchlorid, polycarbonat, polystyren, polyacrylat, disses copolymerisater 
og blandinger af mindst to af de neevnte polymerer. Der foretraekkes hojmole- 
kulaere, termoplastiske polyalkylenoxider, Der foretraekkes isaer hojmolekulae- 
5 re polyethylenoxider med en molekylvaegt pa mindst 0,5 mio., fortrinsvis 
mindst 1 mio. tit 15 mio., bestemt ved rheologiske nnalinger. Disse polymerer 
har en viskositet ved 25 °C pa 4500 til 17600 cP, malt pa en 5 V8sgt% vandig 
opl0sning ved hjaelp af et Brookfield viskosimeter, model RVF (splndel nr. 
2/rotationshastighed 2 rpm), pa 400 til 4000 cP, malt pa en 2 vsegt% vandig 
10 opl0sning ved hjaelp af det naevnte viskosimeter (spindel nr. 1 og 3/rotations- 
hastighed 10 rpm) eller pa 1650 til 10000 cP, maft pa en 1 vaegt% vandig op- 
l0snlng ved hjaelp af det naevnte viskosimeter (spindel nr. 2/rotationshastig- 
hed 2 rpm), 

Polymererne foretraekkes anvendt som pulver. De kan opl0ses i vand. 

15 Endvidere kan der derudover for at opna den npdvendige brudstyrke hos 

indgivelsesformen if0lge opfindelsen anvendes mindst en naturlig eller synte- 
tisk voks (D) med en brudstyrke, malt i henhold til metoden beskrevet i den 
foreliggende ans0gning, pa mindst 500 N. Der foretraekkes vokserne med et 
bl0dg0ringspunkt pa mindst 60*^C, Sasriigt foretrukket er carnaubavoks og bi- 

20 voks. Ganske saerligt foretrukket er carnaubavoks. Carnaubavoks er en natur- 
lig voks, som udvindes af bladene fra carnaubapalmen og har et bl0dg0rings- 
punkt pa mindst = 80^C Ved en yderligere anvendelse af voksbestanddelene 
anvendes disse sammen med mindst en polymer (C) i sadanne maengder, at 
Indgivelsesformen har en brudstyrke pa mindst 500 N. 

25 Fortrinsvis anvendes bestanddelen (C) i en maengde pa 20 tii 99,9 

vaegt%, saerligt foretrukket pa mindst 30 vaegt%, ganske saerligt foretrukket 
pa mindst 40 vaegt%, i forhold til indgivelsesformens samlede vaegt. 

Som hjaelpestoffer (B) kan de saedvanlige hjaelpestoffer anvendes, som 
er saedvanlige for formulerlngen af faste indgivelsesformer. Fortrinsvis er det- 

30 te bi0dg0rere, sasom polyethylenglycol, hjaelpemidler, som har indflydelse pa 
frigivelsen af aktivt stof, fortrinsvis hydrofobe eller hydrofile, fortrinsvis hy- 
drofile polymerer, ganske saerligt foretrukket hydroxypropylmethylcellulose el- 
ler hydroxypropylcellulose, og/eller antioxidanter. Som antioxidanter er ascor- 
binsyre, butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen, salte af ascorbinsyre, mono- 

35 thioglycerin, phosphorsyre, vitamin C, E-vitamin og disses derivater, natrium- 
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bisulfit, saerligt foretrukket butylhydroxytoluen (BHT) eller butylhydroxyanisol 
(BHA) og a-tocopherol egnede. 

Antioxidanten anvendes fortrinsvis i maengder pa 0,01 til 10 vsegt%, for- 
trinsvis 0,03 til 5 vaegt%, i forhold til indgivelsesformens samlede vaegt. 
5 Indgivelsesformerne ifolge opfindelsen udmaerker sig ved, at de pa 

grund af deres hardhed ved hjaelp af saedvanlige fmdelingsmidler, som star til 
radighed for en misbruger, sasom morter og st0der, ikke kan pulveriseres. Et 
oralt, parenteralt, isaer intravenost eller nasalt misbrug er derved praktisk ta- 
get udelukket. I^en med henblik pa at forebygge ethvert muligt misbrug af 

10 indgivelsesformerne ifolge opfindelsen kan indgivelsesformerne ifolge opfin- 
delsen i en foretrukken udf0relsesform som hjaelpestoffer (B) indeholde yder- 
(igere mfdier, som vanskellggor eller forhindrer et misbrug. 

Saledes kan Indgivelsesformen if0lge opfindelsen, som er sikret mod 
misbrug, og som foruden et eller flere aktive stoffer med misbrugspotentiale, 

15 mindst en hirdhedsdannende polymer (C) og evt. mindst en voks (D), yderll- 
gere omfatte mindst en af de f0lgende bestanddele (a)-(e) som hjaelpestoffer 
(B): 

(a) mindst et stof, som irriterer naese- og/eller svaelgrummet, 

(b) mindst et viskosltetsforogende middel, som i en ekstrakt, der er ud- 
20 vundet fra indgivelsesformen ved hjaelp af en nodvendig minimumsmsengde 

af en vandig v^ske, danner en gel, som fortrinsvis forbliver visuelt synlig, nar 
den indfpres i en yderligere maengde af en vandig vaeske, 

(c) mindst en antagonist mod hvert af de aktive stoffer med misbrugs- 
potentiale, 

25 (d) mindst et braekmiddeL 

(e) mindst et farvestof som frast0dende middel 

(f) mindst et bittert stof 

Bestanddelene (a) til (f) er hver isaer for hver deres vedkommende der- 
udover egnede til sikring af indgivelsesformen If0lge opfindelsen mod mis- 

30 brug. Saledes er bestanddelen(e) (a) fortrinsvis egnede til sikring mod nasalt, 
oralt og/eller parenteralt, fortrinsvis intraven0st misbrug, bestanddelen (b) er 
fortrinsvis egnet mod parenteralt, saeriigt foretrukket intravenost og/eller na- 
salt misbrug, bestanddelen (c) er fortrinsvis egnet mod nasalt og/eller paren- 
teralt, saeriigt foretrukket intravenost misbrug, bestanddelen (d) er fortrinsvis 

35 egnet mod parenteralt, saeriigt foretrukket intravenost og/eller oralt og/eller 
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nasalt misbrug, bestanddelen (e) er egnet som visuelt afskraekningsmiddel 
mod oralt eller parenteralt misbrug, og bestanddelen (f) er egnet mod oralt 
eller nasalt misbrug. Ved ogsa ifolge opfindelsen at anvende mindst en af de 
ovenfor nasvnte bestanddele er det lykkedes ved indgivelsesformer if0lge op- 
5 findelsen at vanskeliggsre misbruget mere effektivt. 

I en udf0relsesform kan indgiveisesformen ifolge opfindelsen ogsa om- 
fatte to eller flere af bestanddelene (a)-(f) i en komblnation, fortrinsvis (a), 
(b) og evt. (c) og/eller (f) og/eller (e) eller (a), (b) og evt. (d) og/e!ler (f) 
og/eller (e). 

10 I en yderligere udfprelsesform kan indgiveisesformen if0lge opfindelsen 

omfatte samtlige bestanddele (a)-(f). 

Hvis indgiveisesformen ifolge opfindelsen mod misbrug omfatter be- 
standdelen (a), er der ved de stoffer, som irriterer naese- og/eller svaelgrum- 
met, if0lge opfindelsen tale om samtlige stoffer, som ved tilsvarende anven- 

15 delse via naese- og/eller svaefgrummet fremkalder en reaktion fra kroppen, 
som enten er sa ubehagellg for misbrugeren, at han Ikke vll eller kan fortsaet- 
te anvendelsen fremover, f.eks. en svie, eller som pa fysisk vis modvirker en 
optagelse af det pigseldende aktive stof, f.eks. ved en forli0]et dannelse af 
nasalt sekret eller en nysen. Disse stoffer, som saedvanligvis irriterer naese- 

20 og/eller svaelgrummet, kan ogsa ved parenteral, isaer intraven0s anvendelse 
forarsage en meget ubehagelig f0lelse, sasom uudholdelige smerter, saledes 
at misbrugeren ikke laengere vil eller kan fortsaette indtagelsen, 

Seerligt egnede stoffer, som irriterer naese- og/eller svaelgrummet, er 
sadanne stoffer, som forarsager en svie, en kl0e, en trang til at nyse, en for- 

25 h0jet sekretdannelse eller en komblnation af mindst to af disse irritationer. 
Pagaeldende stoffer og de maengder af disse, som saedvanligvis skal anven- 
des, er kendt af fagmanden eller kan undersoges ved simple fors0g. 

Det stof i bestanddelen (a), som irriterer naese- og/elter svaelgrummet, 
er fortrinsvis baseret pa et eller flere indholdsstoffer eller en eller flere plante- 

30 dele i mindst et sviende stof. 

Relevante sviende stoffer kendes af fagmanden og beskrives eksempel- 
vis i "Farmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" af Prof. Dr. Hil- 
debert Wagner, 2., bearbejdet oplaeg, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-New 
York, 1982, side 82 ff. 
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Ved fndgivelsesenhed forstas en separat eiler adskiHelig dosenngsenhed, 
sasom f.eks. en tablet eller en kapsel. 

Fortrinsvis kan der til indglvelsesformen ifolge opfindelsen som bestand- 
del (a) tilsaettes et eller flere indholdsstoffer fra mindst et sviende stof valgt 
5 fra gruppen bestiende af Allii sativi Bulbus, Asari Rhizonna c. Herba, Calami 
Rhizoma, Capsici Fructus (paprika), Capsici Fructus acer (cayennepeber), Cur- 
cumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizo- 
ma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (peber), Sinapis albae (Erucae) 
Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoanae Rhizoma og Zingibehs Rhizoma, saer- 

10 ligt foretrukket fra gruppen bestiende af Capsici Fructus (paprika), Capsici 
Fructus acer (cayennepeber) og Piperis nigri Fructus (peber). 

Ved indholdsstofferne fra de sviende stoffer drejer det sig foretrukket om 
o-methoxy(methy])phenol-forbindelser, syreamid-forbindelser, sennepsolier 
eller suffidforbindelser eller deraf affedte forblndelser. 

15 Saerllgt foretrukket er mindst et indholdsstof fra de sviende stoffer valgt 

fra gruppen bestiende af myristicln, elemicin, isoeugenol, a-asaron, safrol, 
gingeroler, xanthorrhizol, capsaicinoider, fortrinsvis capsaicin, capsaicin-deri- 
vater, sisom N-vanillyl-9E-octadecenamid, dihydrocapsaicin, nordlhydrocap- 
saicin, homocapsaicin, norcapsaicin, og nomorcapsaicin, piperin, fortrinsvis 

20 trans-piperin, glucosinolater, fortrinsvis pa basis af ikke-flygtige sennepsolier, 
sasriigt foretrukket pa basis af p-hydroxybenzylsennepsolie, methylmercapto- 
sennepsoiie eller methylsulfonylsennepsolie, og forbindelser afledt af disse 
indholdsstoffer 

Fortrinsvis kan indglvelsesformen ifolge opfindelsen indeholde plantede- 
25 lene fra de pagaeldende sviende stoffer i en maengde pa 0,01 til 30 vaegt-%, 
saerligt foretrukket 0,1 til 0,5 vaegt-%, hver isaer i forhold til indgivelsesenhe- 
dens samlede vaegt. 

Hvis der anvendes et eller eller flere indholdsstoffer af pagaeldende svi- 
ende stoffer, udg0r disses maengde i en indgivelsesehed if0lge opfindelsen fo- 
30 retrukket 0,001 til 0,005 v3egt-% i forhold indgivelsesenhedens samlede 
vaegt. 

En yderligere mulighed for at forebygge misbrug ved indglvelsesformen 
if0lge opfindelsen bestar i at tilsaette mindst et viskositetsforogende middel 
som yderligere misbrugsforhindrende bestanddel (b) HI indglvelsesformen, 
35 hvilket i en ekstrakt, der er udvundet fra indgivelsesformen ved hjaelp af en 
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nodvendig minimumsmaengde af en vandig vaeske, fortrinsvis som en vandig 
ekstrakt, som er udvundet fra indgivelsesformen, danner en gel, som naeppe 
kan anvendes uden risici og fortrinsvis forbliver visuelt synlig, nar den indfo- 
res i en yderligere meengde af en vandig vaeske. 
5 Visuel syniighed i den foreliggende opfindelses forstand betyder, at den 

gel, som er dannet ved hjaelp af en n0dvendig minimumsmaengde af vandig 
vaeske, og som indeholder det aktive stof, nar den indfores, fortrinsvis ved 
hjaelp af en injektionskanyle, i en yderligere maengde vandig vaeske pa 37°C 1 
det vassent!ige forbliver uopl0selig og sammenh^ngende og ikke pa simpel 

10 vis kan dispergeres saledes, at en parenteral, isaer intravenos, risikofri admi- 
nistration er mullg, Fortrinsvis udg0r varigheden af den visuelle syniighed 
mindst et minut, fortrins mindst 10 minutter. 

Ekstraktets viskositetsforhojelse f^rer til, at tilgaengeligheden for en ka- 
nyle eller muligheden for at spr0jte ekstraktet ind g0res vanskellg eller sagar 

15 umulig. Hvis gelen forbliver visuelt synlig, betyder dette, at den dannede gel 
ved indforslen i en yderligere maengde vandSg vaeske, f,eks. ved indspr0jgning 
i blod, f0rst forbliver opretholdt i form af en vidtgaende sammenhaengende 
trad, som ganske vist kan findeles i mindre brudstykker ved mekanisk ind- 
virkning, men ikke kan dispergeres eller sagar opioses saledes, at en parente- 

20 ral, isaer intravenos anvendelse er mulig uden risici. I kombination med 
mindst en evt. tilstedevaerende bestanddel (a) til (e) forer dette endvidere til 
en ubehagelig svie, opkastninger, darlig smag og/eller til visuel afskraekkelse. 

En intravenos anvendelse af en pagaeldende gel vil derfor med stor 
sandsynlighed fore til tilstopning af kar, hvilket er forbundet med sv^re hel- 

25 bredsmeessige skader for misbrugeren. 

For at kontrollere om et viskositetsforogende middel er egnet til anven- 
delse i indgivelsesformen ifolge opfindelsen som bestanddel (b), blandes det 
aktive stof med det viskositetsfor0gende middel og suspenderes i 10 ml vand 
ved en temperatur pa 25 'C, Hvis der herved danner sig en gel, som lever op 

30 til de ovennaevnte betingelser, er det pagaeldende viskositetsforogende middel 
egnet til yderligere at forebygge eller forhindre et misbrug ved Indgivelses- 
formerne if0lge opfindelsen, 

Safremt der til indgivelsesformen if0lge opfindelsen tilsaettes bestandde- 
len (b), kan der fortrinsvis anvendes et eller flere viskositetsforogende midler, 

3S som er valgt fra gruppen omfatttende mikrokrystaliinsk cellulose med 11 
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vaegt-% carboxymethylcellulosenatrium (Avicel® RC 591), carboxymethyl- 
cellulosenatrium (Blanose®, CMC-Na C300P® Frimulsion BLC-5®, tylose C300 
P®), polyacrylsyre (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), johannesbrodkerne- 
mel (Cesagum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), pektin, for- 
5 trinsvis fra citrusfrugter eller aebler (Cesapectin® HM medium Rapid Set), 
voksmajsstivelse {C*gel 04201®), natriumalginat {Frimulsion ALG (E401)®), 
guarkernemel (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), iota-carragenan (Frimul- 
sion D021®), karayagummi, gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LTIOO®), Ga- 
laktomannan (Meyprogat 150®), tarakernemel (Polygum 43/1®), propyiengly- 

10 kolalginat (Protanal-Ester SD-LB®), natriumhyaluronat, tragant, taragummi 
(Vidogum SP 200®), fermenteret polysaccharid- Welan Gum (K1A96), 
xanthan-gummi (Xantural 180®), Xanthaner er saerligt foretrukket. Betegnel- 
serne angivet i parenteser er de handelsnavne, som de pSgaeldende materia- 
ler er markedsfort. Saedvanligvis er en maengde pa 0,1 til 20 vsBgt%, saerligt 

15 foretrukket 0,1 til 15 vaegt-%, i forhold til indgivelsesformens samlede vaegt, 
af det/de naevnte viskositetsfor0gende middel/midler tilstraekkeligt til at op- 
fylde de ovenfor naevnte betingelser. 

De viskositetsfor0gende midler af bestanddel (b), hvis de er til stede, fo- 
religger i indgivelsesformen if0lg€ opfindelsen foretrukket I maengder pa > 5 

20 mg pr. indgivelsesenhed, dvs. pr. doseringsenhed. 

I en saerligt foretrukket udforelsesform for den foreliggende opfindelse 
anvendes der som bestanddel (b) sadanne viskositetsfor0gende midler, som 
ved ekstraktion fra indgivelsesformen med den nodvendige minimumsmseng- 
de af vandig vaeske danner en gel, som indeslutter luftbobier. De saledes til- 

25 vejebragte geler udmaerker sig ved et ukiart udseende, hvorved den potenti- 
elle misbruger derudover advares optisk og vil holde sig fra at anvende dem 
parenteralt. 

Bestanddelen (C) kan ogsa eventuelt tjene som yderligere viskositetsfor- 
0gende middel, som ved hjaelp af en n0dvendig minimumsmaengde af en van- 
30 dig v^ske danner en gel. 

Det er ogsa muligt at formulere de viskositetsforogende midler og de 0v- 
rige bestanddele i indgivelsesformen If0lge opfindelsen 1 en placering, der er 
rumligt adskilt fra hinanden, 

Endvidere kan indgivelsesformerne if0lge opfindelsen til forebyggelse og 
35 sikring mod misbrug omfatte bestanddelen (c), nemlig en eller flere antagoni- 
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ster mod det aktive stof eller de aktive stoffer med misbrugspotentiale, hvor 
maengden af antagonister fortrinsvis foreligger rumligt adskilt fra de 0vrige 
bestanddele af indgivelsesformen ifolge opfindelsen og ikke har nogen virk- 
ning ved den tiltaenkte anvendelse. 
5 Egnede antagonister til forhindring af nnisbruget af de aktive stoffer ken- 

des af fagnnanden og kan foreligge i indgivelsesformen if0lge opfindelsen som 
sadanne eller i form af tilsvarende derivater, isasr ester eller ether, etier hver 
isaer i form af tilsvarende fysiologisk acceptable forbindelser, isaer i form af 
deres salte eller solvater. 

10 Safremt det i indgivelsesformen foreliggende aktive stof er et opioid, an- 

vendes der som antagonist foretrukket en antagonist valgt fra gruppen omfat- 
tende naloxon, naltrexon, nalmefen, nalid, nalmexon, nalorphin eller naluphin, 
hver isaer evt. i form af en tilsvarende fysiologisk acceptabel forbindelse, isaer 
i form af en base, et salt eller et solvat. Fortrinsvis anvendes de tilsvarende 

15 antagonister, safremt der er pataenkt en udrustning med bestanddelen (c), i 
en maengde pa > 1 mg, saerligt foretrukket i en masngde pa 3 til 100 mg, 
ganske saerligt foretrukket i en maengde pa 5 til 50 mg pr. indgivelsesform, 
dvs, pr. doseringsenhed, 

Hvis indgivelsesformen ifolge opfindelsen som aktivt stof har et stimule- 

20 rende middel, er antagonisten foretrukket et neuroleptikum, fortrinsvis mindst 
en forbindelse valgt fra gruppen bestaende af haloperidol, promethacin, 
fluphenazin, perphenazine levomepromazin, thioridazin, perazin, chlorproma- 
zfn, chlorprothixin, zuclopentixol, flupentlxol, prothipendyl, zotepin, benperi- 
dol, pipamperon melperon og bromperidol. 

25 Fortrinsvis omfatter indgivelsesformen if0lge opfindelsen disse antagoni- 

ster 1 en saedvanlig, af fagmanden kendt terapeutisk dosering, saerligt fore- 
trukket i en i forhold til den saedvanlige dosering dobbelt til tredobbelt maeng- 
de pr. doseringsenhed. 

Hvis kombinationen til forebyggelse og sikring af indgivelsesformen if0l- 

30 ge opfindelsen mod misbrug omfatter bestanddelen (d), kan den omfatte 
mindst et braekmiddel, som fortrinsvis bor foreligge i en rumligt adskilt place- 
ring fra de 0vrige bestanddele af indgivelsesformen ifolge opfindelsen og ved 
den tiltaenkte anvendelse ikke udover nogen virkning i kroppen. 

Egnede braekmidler til at forhindre misbruget af et aktivt stof kendes af 

35 fagmanden og kan foreligge i indgivelsesformen if0lge opfindelsen som sa- 
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danne eller i form af ti'lsvarende derivater, isaer ester eller ether, eller hver 
isaer i form af tilsvarende fysiologisk acceptable forbindelser, isaer i form af 
deres salte eller solvater. 

1 indgivelsesformen ifplge opfindelsen er der foretrukket tale cm et 
5 braekmiddel pa basis af et eller flere indholdsstoffer af Radix Ipecacuanhae 
(braekrod), Fortrinsvls pa basis af indholdsstoffet emetin, saledes som det 
f.eks. beskrives 1 "Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe'* 
af Prof. Dr, Hildebert Wagner, 2., bearbejdet opiaeg, Gustav Fischer Verfag, 
Stuttgart, New York 1982. 

10 Fortrinsvis kan Indgivelsesformen if0lge opfindelsen som bestanddel (d) 

omfatte braekmidlet emetin, foretrukket I en maengde pa > 3 mg, saerligt fo- 
retrukket > 10 mg og ganske saerligt foretrukket i en maengde pa > 20 mg 
pr. praeparatform, dvs. doserlngsenhed. 

Ligeledes foretrukket kan der som braekmiddel anvendes apomorphin i 

15 slkringen mod misbrug If0lge opfindelsen, fortrinsvis i en maengde pa fortrins- 
vis > 3 mg, saerligt foretrukket > 5 mg og ganske saerligt foretrukket > 7 mg 
pr. doserlngsenhed. 

Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen indehotder bestanddelen 
(e) som yderligere misbrugshindrende hjeelpestof, bliver der saledes pa grund 

20 af anvendelsen af et sadant farvestof, isaer ved fors0g pa at ekstrahere det 
aktive stof til en parenteral, fortrinsvis intravenos, anvendelse, fremkaldt en 
steerk farvning af en pagaeldende vandig opl0snmg, hvilket kan f0re til af- 
skraekkelse af den potentielle misbruger. Ogsa et oralt misbrug, som saedvan- 
ligvis indledes ved en vandig ekstraktion af det aktive stof, kan forhindres ved 

25 hjaelp af denne farvning. Egnede farvestoffer samt de maengder, som kraeves 
til den nodvendige afskraekkelsesvirkning, kan ses i WO 03/015531, hvor den 
tilsvarende offentliggorelse ska) gaelde som en del af den foreliggende offent- 
ligg0relse og hermed indfores som reference. 

Safremt indgivelsesformen jf0lge opfindelsen indeholder bestanddelen (f) 

30 som yderligere misbrugshindrende hjaelpestof, forhindres der yderligere et 
oralt og/eller nasalt misbrug ved hjaelp af denne tflsaetning af mindst et bittert 
stof pa grund af den derved indtraedende smagsforringelse af indgivelsesfor- 
men. 

Egnede bitre stoffer samt de maengder, der er effektive til anvendelsen, 
35 kan ses i US2003/0064099 Al, hvilken pagaeldende offentligg0relse ska! g^l- 
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de som offentiiggorelse af den foreliggende ansegning og hermed indferes 
som henvisning. Fortrinsvis er aromaolier, fortnnsvis pebermynteolie, euka- 
lyptusolie, olie fra bitre mandler, menthol, frugtaromastoffer, fortrinsvis aro- 
mastoffer fra citroner, appelsiner, lime, grapefrugt eller blandinger deraf, 
5 og/eller denatoniumbenzoat (bitrex®) egnede sonn bitre stoffer. Denatonium- 
benzoat er saeriigt foretrukket 

Den faste indgivelsesform ifelge opfindelsen er egnet til oral, vaginal el- 
ler rektal, fortrinsvis oral, indtageJse. Fortrinsvis er den ikke filmformet. Ind- 
givefsesformen if0lge opfindelsen kan findes i multipartikulaer form, fortrinsvis 

10 i form af mikrotab letter, mikrokapsler, mikroperler, granulater, sfaeroider, 
perler eller piller, eventuelt fyldt i kapsler eller presset ttl tabletter, fortrinsvis 
til oral indgivelse. De multipartikulaere former udviser fortrinsvis en st0rrelse 
eller storrelsesfordeling i omradet fra 0,1 til 3 mm, saeriigt foretrukket i omra- 
det fra 0,5 til 2 mm. Alt efter 0nsket indgivelsesform anvendes eventuelt ogsa 

15 de 0vrige hjaelpestorfer (B) til formuleringen af indgivetsesformen. 

Indgivelsesformen ifolge opfindelsen, som er sikret mod misbrug^ frem- 
stilles ved termoformning ved hjselp af en ekstruder, uden at der derved kan 
observeres en misfarvning af ekstrudatet. 

For at unders0ge omfanget af misfarvningen som fslge af denne termo- 

20 formning fastlaegges forst farvningen af blandingen af udgangsbestanddelene, 
som indgivelsesformen bestir af, uden tflssetning af en farvegivende bestand- 
del, sasom f.eks. farvepigment eller en selvfarvet bestandde! (f.eks. a-toco- 
pherol). Denne sammensaetning termoformes derefter ifolge opfindelsen, fivor 
samtlige fremgangsmadetrin inkl. afkolingen af ekstrudatet udfores under en 

25 inertgasatmosfaere. I sammenligning hermed fremstilles den samme sam- 
mensaetning i henho/d til den samme fremgangsmade, men uden inertgas- 
atmosfaere. Farvningen bestemmes ud fra udgangssammensaetningen af den 
if0lge opfindelsen fremstillede indgivelsesform og den til sammenligning frem- 
stillede indgivelsesform. Fastl^ggelsen sker ved hjasip af "Munsell Book of Co- 

30 lour" af Munsell Colour Company Baltimore, Maryland, USA, udgave 1966. 
Hvis farvningen af den ifolge opfindelsen termoformede indgivelsesform har 
en farvning med Identifikationsnr. N 9,5/h0jst dog en farvning med identifika- 
tionsnr. 5Y 9/1, klassificeres termoformningen som en termoformning "uden 
misfarvning". Hvis indgivelsesformen har en farvning med identifikationsnr. 
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5Y 9/2 eller mere, bestemt i henhold til Munsell Book of Colour, kiassificeres 
termoformningen som en termoformning '•med misfarvning". 

Overraskende har de faste indgivelsesformer ifplge opfindelsen^ som er 
sikret mod misbrug, Ingen misfarvning, som kan kiassificeres 1 henhold til den 
5 ovenstaende klassificering, hvis den samlede fremstillingsmetode udfores un- 
der en inertgasatmosfaere, fortrinsvis under en nitrogenatmosfsere ved hjaelp 
af en ekstruder til termoformgivning. 

Et yderligere aspekt af den foreliggende opfindelse er derfor en frem- 
gangsmade til fremstilling indgivelsesformerne sikret mod misbrug if0lge op- 
10 findelsen, hvilken er kendetegnet ved, at man 

z) blander bestanddelene (A), (B), (C) og den eventuelt tilstedevaerende 
bestanddel (D) samt ibiander de eventuelt tilstedevaerende bestanddele a) til 
f) eller, om nodvendigt^ blander dem separat under anvendelse af bestandde- 
len (C) og eventuelt (D), 
15 y) opvarmer den resulterende blanding eller de resulterende blandinger i 

en ekstruder i det mindste indtil bestanddelens (C) bl0dg0rmgspunkt og eks- 
truderer den under kraftpavirkning igennem ekstruderens udgangsabning, 

x) isolerer det endnu plastiske ekstrudat og former det til indgivelses- 
formen eller 

20 w) former det afkelede og evt. genopvarmede Isoierede ekstrudat til 

indgivelsesformen, 

hvor fremgangsmadetrinnene y) og x) og evt. fremgangsmadetrinnene 
z) og w) udf0res under inertgasatmosfaere, fortrinsvis nitrogenatmosfaere. 

Blandingen af bestanddeleen if0lge fremgangsmadetrin z) kan ligeledes 
25 udf0res allerede i ekstruderen. 

Biandingen af bestanddelene (A), (B), (C) og evt (Dj samt de evt. til- 
stedevaerende yderligere bestanddele (a) - (f) og evt, bestanddelene (C) og 
den evt. tilstedevaerende bestanddel (D) kan ogsa evt. udf0res i et blandings- 
apparat, der er kendt af en fagmand. Blandingsapparatet kan eksempelvis 
30 vaere en valseblander, en rysteblander, en sksereblander eller en tvangsblan- 
der. 

Fortrinsvis bliver bestanddelen (C) og den eventuelt tilstedevaerende be- 
standde/ (D) inden opblandingen If0lge opfindelsen forsynet med en antfoxi- 
dant. Dette kan ske ved at blande de to bestanddele (C) og antloxidanten, 
35 fortrinsvis idet antioxidanten opl0ses eller suspenderes i et let flygtigt opl0s- 



DK/EP 1658054 T3 



18 

ningsmiddel, og denne opl0sning eller suspension blandes homogent nned be- 
standdelen (C) og den eventuelt tilstedevaerende bestanddel (D), og oplos- 
ningsmidlet fjernes ved torring, fortrinsvis under inertgasatnnosfaere. 

Til fremstilling af indgivelsesformerne ifolge opfindelsen, som indeholder 
5 underenhedeme med yderligere misbrugshindrende eller -vanskeliggorende 
hjaelpestoffer, kan blandingerne coekstruderes i henhold til z) eller ekstrude- 
res separat. 

1 hvert tllfaelde bllver den eller de, fortrinsvis smeltefiydende blandinger^ 
som er opvarnnet i ekstruderen, indtll i det mindste bestanddelen (C) har naet 
10 bl0dg0ringspunktet, ekstruderet ud af ekstruderen igennem en dyse med 
mindst en boring. 

Fortrinsvis anvendes der til udforelse af fremgangsmaden if0lge opfi'n- 
delsen saedvanlige ekstrudere, saerligt foretrukket sneglekstrudere, som er 
udstyret med en eller med to snegle. 
15 Fortrinsvis har ekstruderen mindst to temperaturzoner, hvor opvarmnin- 

gen af blandingen til i det mindste blodgoringspunktet for bestanddelen (C) 
finder sted i den forste zone, som slutter sig tit en indtraeknings- og evt. blan- 
dingszone. Blandingens gennemstromning ligger fortrinsvis ved 2,0 kg til 8^0 
kg/time. 

20 Efter opvarmning til i det mindste bledgoringspunktet for bestanddelen 

(C) bliver den smeltede blanding transporteret ved hjaelp af sneglene^ bliver 
yderligere liomogeniseret, komprimeret elter gjort kompakt, saledes at den 
um/ddelbart inden den kommer ud af ekstruderdysen har et minimumstryk pa 
5 bar, fortrinsvis mindst 10 bar, og ekstruderes igennem dysen som ekstrude- 

25 ringsstreng eller ekstruderingsstrenge, alt efter hvor mange boringer dysen 
har, Dysegeometrien eller boringernes geometri kan veelges frit, Saledes kan 
dysen eller boringerne have et rundt, aflangt eller ovalt tvsersnit, hvor det 
runde tvaersnit fortrinsvis har en diameter pa 0,1 mm til 15 mm, det aflange 
tvaersnit fortrinsvis foreligger med en maksimal laengdetilpasning pa 21 mm 

30 og en tvaerudvidelse pa 10 mm. Fortrinsvis har dysen eller boringerne et 
rundt tvaersnit. Beklaedningen af den ifolge opfindeisen anvendte ekstruder 
kan vaere opvarmet etier afkolet. Den tilsvarende temperering, dvs. opvarm- 
ning eller afkoling, retter sig efter, at den blanding, der skal ekstruderes, i det 
mindste har en gennemsnitstemperatur (produkttemperatur) svarende til 

35 bloegoringstemperaturen for bestanddelen (C) og ikke overstiger en tempera- 
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tur, ved hvilken det aktive stof med misbrugspotentiale, der skal forarbejdes, 
kan tage skade. Fortrinsvis indstilles temperaturen af den blanding^ der skal 
ekstruderes, til under 180 *^C, fortrinsvis til under 150 °C, nnen mindst til 
bl0dg0ringstemperaturen for bestanddelen (C). 
5 Efter ekstruderingen af den smeltede blanding og eventuelt afkolingen af 

den ekstruderede streng eller de ekstruderede strenge sker der fortrinsvis en 
isolerlng af ekstrudaterne. Denne isolering kan fortrinsvis udf0res ved at skae- 
re ekstrudaterne over ved hjaelp af medl0bende eller roterende knive, vand- 
straleskasreapparater, trade, klinger eller ved hjaelp af laserskaering. 

10 Det er ikke nodvendtgt med en inertgasatmosfeere til en mellemlagring 

eller slutlagring af det evt, isolerede ekstrudat eller slutformen af indgivelses- 
formen ifolge opfindelsen. 

Det isolerede ekstrudat kan presses til pellets eller til tabletter med 
saedvanlige metoder for at give indgivelsesformen en slutform. Det er dog og- 

15 sa muligt at lade vaere med at isolere det strengformede ekstrudat og ved 
hjaelp af modl0bende kalandervalser, som pa deres rundtgSende kappe har 
overfor liggende fordybninger, at forme det til slutformeOj fortrinsvis til en 
tablet, og finddele denne ved hjaelp af saedvanlige metoder. 

Hvis det eventuelt isolerede ekstrudat ikke straks skal formes til slutfor- 

20 men; men skal afkples med henblik pa lagring, skal der efter lagringen surges 
for en Inertgasatmosfaere, fortrinsvis en nitrogenatmosfaere, som ved en op- 
varmning af det lagrede ekstrudat skal overholdes indtil plastificeringen og 
den endelige formgivning til indgivelsesformen. 

Kraftpavirkningen i ekstruderen af den i det mindste plastificerede blan- 

25 ding indstilles ved styring af transportindretningens omdrejningshastighed i 
ekstruderen og dennes geometri og ved dimensionerlngen af udgangsabnin- 
gen saledes, at det nodvendige tryk opbygges i ekstruderen fortrinsvis inden 
den umiddelbare ekstruderlng af den plastificerede blanding, Ved simple for- 
fors^g kan der fastlaegges de n0dvendige ekstruderingsparametre, som forer 

30 til en indgivelsesform med en brudstyrke pa mindst 500 N. 

I en yderllgere foretrukket udforelsesform foreligger indgivelsesformen 
if0lge opfindelsen i form af en tablet, en kapsel eller i form af et oralt osmo- 
tisk terapeutisk system (OROS), fortrinsvis nar mindst en yderligere mis- 
brugshindrende bestanddel (a) - (f) forekommer. 
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Safremt bestanddelene (c) og/eller (d) og/e!ler (f) forekommer i indgi- 
velsesformen ifolge opfindelsen, skal man vaere opmaerksom pa, at den er 
formuleret saledes eller doseret sa lavt, at der ved den tiltaenkte anvendelse 
af indgivelsesformen praktisk taget ikke kan forekomme nogen begraensende 
5 virkning for patlenten eller for virkningen af det aktive stof, 

Hvis indgivelsesformen if0lge opfindelsen indeholder bestanddelen (d) 
og/eller (f), skal doseringen vaelges saledes, at der ved den tiltaenkte oraie 
anvendelse ikke fremkaldes nogen negativ virkni'ng. Hvis den pataenkte dose- 
ring imidlertid overskrides ved et misbrug, fremkaldes der kvalme, opkast- 

10 ningsfornemmelser eller en darlig smag. Den pagseldende maengde af be- 
standdelen (d) og/eller (f), som stadig tolereres af patienten ved den tiltaenk- 
te orale anvendelse, kan undersoges af en fagmand ved simple forfors0g. 

Hvis bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) imidlertid anvendes til 
sikring af indgivelsesformen uafhaengigt af den praktisk talt ikke mulige pul- 

15 veriserbarhed af indgivelsesformen ifolge opfindelsen, b0r disse bestanddele 
fortrinsvls anvendes i en sa hoj dosering^ at de ved en anvendelse af indgivel- 
sesformen ved misbrug fremkalder en staerk negativ virkning hos misbruge- 
ren. Dette lykkes fortrinsvts ved hjaelp af en rumlig adskillelse af mindst det 
aktive stof eller de aktive stoffer fra bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller 

20 (f), hvorved det aktive stof eller de aktive stoffer foreligger i mindst en under- 
enhed (X), og bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) foreligger i mindst en 
underenhed (Y), og hvor bestanddelene (c), (d) og (f) ved den tiltaenkte an- 
vendelse af indgivelsesformen ved indtagelse og/eller i kroppen ikke ud0ver 
deres virkning, og de 0vrige formuleringsbestanddele, navniig bestanddelen 

25 (C) og eventuelt (D), er identiske, 

Hvis indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter mindst 2 af bestand- 
delene (c) og henholdsvis (d) eller (f), kan disse i hvert tilfaelde foreligge i den 
samme eller i forskellige underenheder (Y). Fortrinsvls foreligger, safremt de 
forekommer, alle bestanddele (c) og (d) og (f) i en og samme underenhed 

30 (Y). 

Underenheder i den forelfggende opRndelses forstand er faste formule- 
ringer, som i hvert tilfaelde ud over saedvanlige hjaelpestoffer, der er kendt af 
en fagmand, indeholder det aktive stof/de aktive stoffer, mindst en polymer 
(C) og den eventuelt forekommende bestanddel (D) og eventuelt mindst en af 
35 de eventuelt forekommende bestanddele (a) og/eller (b) og/eller (e) og i 
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hvert tilfaslde mindst en polymer (C) og eventuelt (D) og antago- 
nisten/antagonisterne og/eller braekmidlet(braekmidlerne) og/eller bestandde- 
len (e) og/eller bestanddelen (f) og eventuelt mindst en af de eventuelt fore- 
kommende bestanddele (a) og/eller (b). Derved skal man vaere opmaerksom 
5 pa, at hver af de naevnte underenheder formuleres efter de ovenstaende 
fremgangsmader. 

En vaesentlig fordel ved den saerskilte formulering af de aktive stoffer fra 
bestanddelene (c) henholdsvis (d) henholdsvis (f) i underenheder (X) og (Y) i 
indgivelsesformen ifelge opfindelsen bestir I, at bestanddelene (c) og/eller (d) 

10 og/eller (f) ved deres tiltaenkte anvendelse praktisk talt ikke frigives ved Ind- 
tagelse og/eller i kroppen, eller kun frigives 1 sa sma masngder, at de tkke har 
nogen negativ Indvlrkning pa patienten eller resultatet af terapien, eller ved 
passagen igennem patientens krop kun afgives pa sadanne frigivelsessteder, 
hvor der ikke forekommer en resorption, som er tilstraekkelig for deres virk- 

15 ning. Fortrinsvis bliver bestanddelene (c) og/eller (d) og/eller (f) praktisk talt 
ikke frigivet I patientens krop ved den tiltaenkte anvendelse af Indgivelsesfor- 
men, eller de bemeerkes ikke af patienten. 

Fagmanden er klar over, at disse ovenfor neevnte betingelser kan variere 
afhaenglgt af de pagaeldende benyttede bestanddele (c), (d) og/eller (f) samt 

20 af formuleringen af underenliederne eller indgivelsesformen. Den formulering, 
som er optimal for den pagaeldende indgivelsesform, kan undersoges ved 
hjaelp af simple forfors0g. Det er afgorende, at de respektive underenheder 
indeholder polymeren (C) og eventuelt bestanddelen (D) og formuleres pa 
den ovenfor angivne made. 

25 Skulle det mod forventning lykkes misbrugerne at findele en sadan ind- 

givelsesform ifolge opfindelsen, hvllken omfatter bestanddelene (c) og/eller 
(e) og/eller (d) og/eller (f), i underenheder (Y) med henblik pa indtagelse af 
det aktive stof ved misbrug og opna et pulver, som ekstraheres med et egnet 
ekstraktionsmiddel, opnas der ud over det aktive stof ogsa bestanddelen (c) 

30 og/eller (e) og/eller (f) og/eller (d) i en form, hvor den ikke pa simpel vis kan 
adskiHes fra det aktive stof, saledes at den ved anvendelse af den manipule- 
rede indgivelsesform, isaer ved oral og/eller parenteral indgivelse, udover sin 
virkning ved indtagelse og/eller i kroppen og derudover fremkalder en negativ 
virkning svarende til bestanddelen (c) og/e[ler (d) og/eller (f) hos misbruge- 



DK/EP 1658054 T3 



22 

ren, eller han afskraekkes af farvningen ved fors0g pa at ekstrahere det aktive 
stof, og misbruget af indgivelsesformen bliver saledes forhindret. 

Formuleringen af en indgivelsesform ifolge opfindelsen, hvor en rumlig 
adskillelse af det aktive stof eller de aktive stoffer fra bestanddelene (c), (d) 
5 og/eller (e) er sket fortrlnsvis ved hjaelp af formulering i forskelllge underen- 
heder, kan tilvejebrlnges pa talrige mader, hvorved de pagaeldende underen- 
heder i indgivelsesformen ifolge opfindelsen hver isaer kan foreligge i en hvil- 
ken som hetst rumlig placerlng i forhold til hinanden, hvis de overfor naevnte 
betingelser for frigivelse af bestandelene (c) og/eller (d) er opfyldt. 

10 Fagmanden er klar over, at de(n) eventuelt ogsa foreliggende bestand- 

de!(e) (a) og/eller (b) fortrinsvis kan vaere formuleret i savel de pagaeldende 
underenheder (X) og (Y) som i fornn af selvstaendige underenheder svarende 
til (X) og (Y) i indgivelsesformen Ifetge opfindelsen, la laenge sikringen af ind- 
givelsesfornnen mod misbrug og ogsa frlgivelsen af det aktive stof ved den til- 

15 taenkte anvendelse ikke pavirkes negativt som folge af formulerlngsmaden, og 
at polymeren (C) og eventuelt (D) formuleres med, og formuleringen gen- 
nemfores ifolge den ovenfor staende fremgangsmade til at tilvejebringe den 
n0dvendige hSrdhed. 

I en foretrukket udforelsesform for indgivelsesformen ifialge opfindelsen 

20 foreligger underenhederne (X) og (Y) i multipartikulser form, hvor mikro- 
tabletter, mikrokapsler, mikroperler, granulater, sfaeroider, perler eller piller 
er foretrukket, og der vaslges den samme form, dvs- udformning, for save! 
underenheden (X) som (Y), saledes at det ikke er muligt at separere under- 
enhederne (X) og (Y), f.eks, ved mekanisk udvaelgelse. De multipartikulaere 

25 former udviser fortrinsvis en storrelse i omradet fra 0,1 til 3 mm, fortrinsvis 
0,5 til 2 mm. 

Underenhederne (X) og (Y) i multipartikulaar form kan ogsa fortrinsvis 
fyldes 1 en kapsel eller presses til en tablet, hvor de pagaeldende endelige 
formuleringer tilvejebrlnges pa en sadan made, at underenhederne (X) og (Y) 
30 ogsa opretholdes i den resulterende indgivelsesform. 

De pagae/dende multipartiku/aere underenheder (X) og (Y) med identisk 
formgivning skal heller ikke kunne skelnes fra hinanden visuelt, saledes at de 
ikke vil kunne adskilles fra hinanden af misbrugeren ved en simpel sortering. 
Dette kan eksempelvis garanteres ved at paf0re identiske overtraek, som ud 
35 over denne ligestiltingsfunktion ogsa kan overtage andre funktioner, som 
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f.eks. forsinket frigivelse af et eller flere aktive stoffer eller ved at S0rge for, 
at de pag^ldende underenheder er modstandsdygtige over for mavesyre. 

De multipartiku(aere underenheder kan ogsa veere formuleret som en op- 
slemning eller en suspension i farmaceutisk acceptable suspensionsmedier 
5 som oral indgivelsesform. 

J en yderljgere foretrukken udf0relsesform for den foreliggende opfindel- 
se er underenhederne (X) og (Y) til hver en tid ordnet lagdelt i forhold til hin- 
anden. 

Foretrukket er til dette fornnal de lagdelte underenheder (X) og (Y) \ ind- 

10 givelsesformen Ifolge opfindelsen ordnet vertikalt eller horisontalt i forhold tit 
hinanden, hvor der tfl hver en tid ogsa kan foreligge en eller flere lagdelte un- 
derenheder (X) og en elter flere lagdelte underenheder (Y) 1 indgivelsesfor- 
men^ sSledes at der ud over de foretrukne lagraekkefolger (X)-(Y) respektive 
(X)-(Y)-(X) kan vaere tale om vilkarlige andre lagraekkefplger i betragtning, 

15 eventueit i kombination med lag indeholdende bestanddelene (a) og/eller (b). 

Ligeledes foretraekkes der en indgivelsesform ifolge opfindelsen, hvor 
underenheden (Y) danner en kerne, som er fuldstaendig omgivet af underen- 
heden (X), hvor der mellem disse lag kan forefindes et adskillelseslag (Z). En 
tilsvarende opbygning er fortrinsvis ogsa egnet til de ovennaevnte multipartf- 

20 kulaere former, hvor saledes begge underenheder (X) og (Y) samt et eventueit 
forekommende adskillelseslag (Z), som skal leve op tii hardhedskravet if0lge 
opfindelsen, er formuleret 1 en og samme multipartikulaere form, I en yderli- 
gere foretrukket udf0relsesform for indgivelsesformen ifolge opfindelsen dan- 
ner underenheden (X) en kerne, der er omgivet af underenheden (Y), hvor 

25 sidstnaevnte omfatter mindst en kanal, der forer fra kernen til overfladen af 
Indgivelsesformen, 

Mellem et lag af underenheden (X) og et lag af underenheden (Y) kan 
Indgivelsesformen Ifolge opfindelsen omfatte et eller flere, fortrinsvis et, even- 
tueit kvaeldbart adskillelseslag (Z) med henblik pa den rumlige adskillelse af 

30 underenheden (X) fra (Y). 

Safremt indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter lagdelte underen- 
heder (X) og (Y) savel som et eventueit forekommende adskillelseslag (Z) i en 
mindst deivist vertikal eller horisontal placering, foreligger den fortrinsvis i 
form af en tablet eller et laminat. 
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Herved kan den frie overflade af underenheden (Y) fuldstasndigt og 
eventuelt mindst en del af den frie overflade af underenheden/under- 
enhederne {X) og eventuelt mindst en del af den frie overflade af de evt. til- 
stedevaerende adskillelseslag (Z) i en saerlig foretrukket udforelsesform vaere 
5 overtrukket med mindst et barrierelag {Z), der forhindrer frigivelse af be- 
standdelen (c) og/eller (e) og/eller (d) og/eller (f). Ogsa barrierelaget (Z') 
skal opfylde hardhedsforudseetningerne if0lge opfindelsen. 

Der foretraekkes ligeledes isaer en udforelsesform for indgivelsesformen 
if0lge opfindelsen, hvilken omfatter en vertikal eller horisontal placering af la- 

10 gene af underenhederne (X) og (Y) og mindst et derimellem anbragt push-lag 
(p) samt eventuelt et adskillelseslag (Z), hvori samtlige frie overflader af lag- 
opbygningen, der bestar af underenhederne (X) og (Y), push-laget og det 
eventuelt forekommende adskillelseslag (Z), er udstyret med et semipermea- 
belt overtraek (E), som er gennemtraengeligt for et frigivelsesmedlum, dvs. 

15 saedvanligvrs en fysfologisk vseske, og i det vaesentl/ge er urgennemtraengelfgt 
for det aktive stof og for bestanddelen (c) og/eller (d) og/eller (f), og hvor 
dette overtraek (E) omfatter mindst en abning i omradet af underenheden (X) 
til frigivelse af det aktive stof. 

En tilsvarende udf0relsesform er kendt af fagmanden eksempelvis under 

20 betegnelsen oralt osmotisk terapeutisk system (OROS), ligesom han kender 
egnede materialer og fremgangsmader til deres fremstilling, bl.a. fra 
US 4,612,008, US 4,765,989 og US 4,783,337. 

I en yderligere foretrukket udf0relsesform har underenheden (X) 1 indgi- 
velsesformen if0lge opfindelsen form af en tablet, hvis mellemstykke og even- 

25 tuelt en af de to grundflader er daekket af et barrierelag (Z'), der indeholder 
bestanddelen (c) og/eller (d) og/eller (f). 

Fagmanden er klar over, at de hjaelpestoffer i underenheden/under- 
enhederne (X) og (Y) samt evt. i det/de tllstedevaerende adskillelseslag (Z) 
og/eller barnerelaget/barrierelagene (Z'), der anvendes ved formuleringen af 

30 indgivelsesformen ifolge opfindelsen, varierer afhaengigt af deres placering I 
Indgivelsesformen ifolge opfindelsen, anvendelsesmaden samt afhaengigt af 
det pagseldende aktive stof i de evt. tllstedevaerende bestanddele (a) og/eller 
(b) og/eller (e) og bestanddelen [c) og/eller (d) og/eller (f). De materialer, 
som har de pagaeldende n0dvendige egenskaber, er kendt af en fagmand. 



DK/EP 1658054 T3 



25 

Hvis frigivelsen af bestanddelen (c) og/eller (d) og/eller (f) fra underen- 
heden (Y) i indgivelsesformen (f0lge opfi'ndelsen forhindres ved hjaelp af en 
indkapsling, fortrinsvis et barrierelag, kan underenheden besta af saedvanlige 
materialer, der kendes af fagmanden, hvis den indeholder mindst en polymer 
5 (C) og eventuelt (D) for at opfylde hardhedsbetlngelsen i indgivelsesformen 
if0lge opfindelsen. 

Hvis der ikke forefindes noget pagaeldende barrierelag (Z') til at forhin- 
dre frigivelsen af bestanddelen (c) og/eller (d) og/eller (f), skal materialerne 
til underenhederne vaelges si(edes, at en frigivelse af den pagaeldende be- 

10 standdel (c) og/eller (d) praktisk talt er udelukket fra underenheden (Y). 

Foretrukket kan der til dette formal anvendes de nedenfor anforte mate- 
rialer, som ogsa er egnede til opbygningen af barrierelaget. 

Foretrukne materiaier er sadanne, som er valgt fra gruppen omfattende 
alkylcelluloser, hydroxyalkylcelluloseo giucaner, skleroglucaner, mannaner, 

15 xanthaner, copolymerer af poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan og sebacinsyre, 
fortrinsvis i et molforhold pi 20:80 (markedsfprt under betegnetsen Polifepro- 
san 20®), carboxymethylcelluloser, celluloseethere, celluloseestere, nitrocellu- 
loser, polymerer pa basis af (meth)acrylsyre samt deres estere, polyamider, 
polycarbonater, polyalkylener, polyalkylenglykoler, polyalkylenoxider^ poly- 

20 alkylenterephtalater, polyvinylalkoholer, polyvinylether, polyvinylestere, halo- 
generede polyvinyler, polyglykofider, polysiloxaner samt polyurethaner og de- 
res copolymerer. 

Saerligt egnede materiaier kan vaere valgt fra gruppen omfattende 
methylcellulose, ethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethyl- 

25 cellulose, hydroxybutylmethylcellulose, celluloseacetat, cellulosepropionat 
(med /av, mellem eller h0j molekylvasgt}, celluloseacetatpropionat, cellulose- 
acetatbutyrat, celluloseacetatphtalat, carboxymethylcellulose, cellulosetriace- 
tat, nathumcellulosesulfat, polymethylmethacrylate polyethylmethacrylat, po- 
lybutylmethacrylat, polyisobutylmethacrylat, polyhexylmethacrylat, polyiso- 

30 decylmethacrylat, polylaurylmethacrylat, polyphenylmethacrylat, polymethyl- 
acrylat, polyisopropylacrylat, polyisobutylacrylat, polyoctatdecylacrylat, poly- 
ethylen, polyethylen med lav densitet, polyethylen med h0j densitet, polypro- 
pylen, pofyethylenglykol, polyethyfenoxid, polyethylenterephtalat, polyvin/lal- 
kohol^ polyvlnylisobutylether, polyvinylacetat og polyvinylchlorid. 
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Seerligt egnede copolymerer kan vagre valgt fra gruppen omfattende co- 
polymerer af butylmethacrylat og isobutylmethacrylat, copolymerer af 
methylvinylether og maleinsyre med en forhojet molekylvaegt, copolymerer af 
methylvinylether og maleinsyremonoethylester, copolymerer af methylviny- 
5 lether og maleinsyreanhydrid samt copolymerer af vinylalkohol og vinylacetat. 

Yderligere materialer, som er saerligt egnede til formuleringen af barrie- 
retaget, er stivelsesfyldt polycaprolacton (WO98/20073), alifatiske polyester- 
amider (DE 19 753 534 Al, DE 19 800 698 Al, EP 0 820 698 Al), alifatiske 
og aromatiske polyesterurethaner (DE 19822979), poiyhydroxyalkanoater, 

10 Isaer potyhydroxybutyrater, polyhydroxyvaleriater), casein (DE 4 309 528), 
polylactider og copolylactlder (EP 0 980 894 Al). 

Eventuelt kan de ovenfor naevnte materialer vaere blandet med yderlige- 
re saedvanlige hj^lpestoffer, der er kendt af en fagmand, fortrinsvis valgt fra 
gruppen omfattende b)0dg0rende midler, sm0remid!er, antioxidanter, som 

15 f.eks. glycerinmonostearat, halvsyntetiske triglyceridderivater, halvsyntetiske 
glycerider, hydreret ricinusolie, glycerinpalmltostearat^ glycerinbehenat, poly- 
vinylpyrrolidone gelatine, magnesiumstearat, stearinsyre, natriumstearat, tal- 
kum, natriumbenzoat, borsyre og kolloid silica, fedtsyrer, substituerede trigly- 
cerider, glycerider^ polyoxyalkylenglykoler, polyalkylenglykoler og deres deri- 

20 vater. 

Hvis Indgivelsesformen ifolge opfindelsen omfatter et adskillelseslag (Z'), 
kan dette ligesom den ikke indesluttede underenhed (Y) fortrinsvis best! af 
matehalerne beskrevet ovenfor for barrierelaget, Fagmanden er klar over, at 
frigivelsen af henholdsvis det aktive stof og bestanddelen (c) og/eller (d) fra 
25 den pagaeldende underenhed ogsa kan styres via tykkelsen af adskillelses- 
laget. 

Indgivelsesformen if0lge opfindelsen udviser en kontrolleret frigfvelse af 
det aktive stof. Den er i den forbindelse egnet til en indgivelse til patienter 2x 
dagligt. 

30 Indgivelsesformen if0lge opfindelsen kan omfatte et eller flere aktive 

stoffer med misbrugspotentiale i det mindste delvist i en depotform 1 ovrigt, 
hvor forsinkelsen kan ttlvejebrlnges ved hjaelp af saedvanlige materialer og 
fremgangsmader, som er kendt af fagmanden, eksempelvis ved hjaelp af ind- 
lejring af det aktive stof i en depotmatrix eller ved anbringelse af et eller flere 

35 forsinkende overtraek. Frigivelsen af aktive stoffer skal dog vaere styret sale- 



DK/EP 1658054 T3 



27 

des, at de ovenfor naevnte betingelser altid er opfyldt, f.eks. at det aktive stof 
eller de aktive stoffer ved den tiltaenkte anvendelse af indgivelsesformen 
praktisk talt friglves fuldstaandigt, for den eventuelt tilstedevaerende bestand- 
del (c) og/eller (d) kan ud0ve en begraensende virkning. Desuden ma der ved 
5 tilsaetningen af forsinkende nnaterialer ikke ske nogen negativ pavirkning af 
den nodvendige hardhed. 

Den kontrolterede frigivelse fra indgivelsesformen ifplge opfindelsen til- 
vejebringes fortrinsvis ved indlejring af det aktive stof i en matrix. Hjaelpestof- 
ferne, som teener som matrixmaterialer, kontrollerer friglvelsen af aktive stof- 

10 fen Matrixmaterialer kan eksempelvis vaere hydrofile, geldannende materia- 
ler, hvorfra frigivelsen af aktive stoffer hovedsageligt finder sted ved diffusion, 
eller de kan vaere bydrofobe materfaler^ hvorfra frigivelsen af aktive stoffer 
hovedsagelig finder sted ved diffusion igennem porer i matrixen. 

Som matrixmaterialer kan der anvendes fysiologisk acceptable, hydrofife 

15 materialer, som kendes af fagmanden. Fortrinsvis anvendes der som hydrofile 
matrixmaterialer polymerer, sserligt foretrukket celluloseether, celluloseester 
og/eller acrylresin. Ganske sserligt foretrukket anvendes der som matrixmate- 
rialer ethylcellulose, hydroxypropylmetliylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
hydroxymethylcellulose, poly(meth)acrylsyre og/eller deres derivater, sasom 

20 deres salte, amider eller estere. 

Ligeledes foretraekkes der matrixmaterialer fra hydrofobe materialer, sa- 
som hydrofobe polymerer, vokser, fedter, langkaedede fedtsyrer, fedtalkoholer 
eller tifsvarende estere eller ethere eller blandinger derar Saerligt foretrukket 
anvendes der som hydrofobe materialer mono- eller diglycerider af C12-C30- 

25 fedtsyrer og/eller C12-C30-fedtalkoholer og/eller vokser eller deres blandin- 
ger. 

Det er ogsa muligt at anvende blandinger af de ovenfor nasvnte hydrofile 
og hydrofobe materialer som matrixmaterialer. 

Endvidere kan ogsa bestanddelene (C) og den eventuelt tilstedevasrende 
30 bestanddel (D), som tjener til at tilvejebringe den ifolge opfindelsen n0dven- 
dige brudstyrke pa mindst 500 N, allerede tjene som yderligere matrixmateri- 
aler. 

Hvis Indgivelsesformen ifolge opfindelsen er tiltaenkt orale anvendelser, 
kan den fortrinsvis ogsa omfatte et overtraek, der er modstandsdygtigt over 
35 for mavesyre, hvilket opioser sig afhaengigt af pH-vaerdien i frigivelsesmiljoet. 
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Ved hjaelp af dette overtraek kan det opnas, at indgivelsesformen ifolge 
opfindelsen passerer uopl0st gennem maveregionen, og det aktive stof forst 
frigives i tarmregionen, Fortrinsvis opl0ser det mavesyreresistente overtreek 
sig ved en pH-vaerdi pa mellem 5 og 7,5. 
5 Tilsvarende materialer og fremgangsmader til forsinkelse af aktive stof- 

fer samt tU paf0rsel af mavesaftreststente overtraek kendes af fagmanden ek- 
sempelvis fra "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manu- 
facturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Ma- 
terials" af Kurt H, Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Ger- 
10 hart, 1. opiaeg, 1998, Medpharm Scientific Publishers. 

FremgangsmSde til bestemmelse af brudstyrken 

For at (controllere, om et materiale kan anvendes som bestanddel (C) el- 
ler (D), presses materialet til en tablet med en diameter pa 10 mm og en hoj- 

15 de pa 5 mm med en Kraft pa 150 ved en temperatur svarende til mindst 
blodgoringspunktet for polymereren og bestemmes ved hjaelp af et TLC- 
diagram for materialet. Med saledes fremstillede tabletter bestemmes brud- 
styrken If0lge metoden til bestemmelse af tabletters brudstyrke, offentliggjort 
i Europaisches Arzneibuch^ 1997, side 143, 144, metode nr, 2.9.8 under an- 

20 vendelse af det nedenfor angivne apparatur. Som apparatur til mal/ngen be- 
nyttes en Zwick materialetestmaskine, „Zwick Z 2.5", materia letestmaskine 
Fmax 2,5 kN med en tvaervej pa max. 1150 mm, der skal Indstilles ved en 
opbygning ved hjaelp af en sojie og en spindef, et frit arbejdsrum bagtll pa 
100 mm og en testhastighed^ som kan indstilles til mellem 0,1 og 800 

25 mm/min., og software: testControl. Til malingen benyttes et trykstempel med 
justerbare indsatser og en cylinder (diameter 10 mm), en belastningstrans- 
ducer, Fmax. 1 kN, diameter 8 mm, klasse 0,5 fra ION, kfasse 1 fra 2 N ifol- 
ge ISO 7500-1, med producent-pr0vningscertifikat M ifolge DIN 55350-18 
(Zwick-bruttokraft Fmax 1,45 kN) (alle apparater fra firmaet Zwick GmbH & 

30 Co. KG, Uim, Tyskland) med katalognr. BTC-FR 2.5 TH. D09 for testmaskinen, 
katalognr. BTC-LC 0050N. POl for belastningstransduceren, katalognr. BO 
70000 S06 for centrerindretnlngen. 

Fig. 1 viser malingen af brudstyrken af en tablet, isaer den dertll anvend- 
te justeringsindretning (6) for tabletten (4) f0r og i l0bet af malingen. Til det 

35 formal fastsaettes tabletten (4) mellem den 0vre trykplade (1) og den nedre 
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trykplade (3) for den ikke viste indretning til paforelse af belastning ved hjaelp 
af to todelte fastspaendingsindretninger, som bliver fast forbundet (ikke vist) 
med den henholdsvis 0vre og nedre trykplade efter indstilling af den afstand 
(5), som er nodvendig for optagelse og centrering af den tablet, der skal ma- 
5 les. Til indstilling af afstanden (5) kan de todelte fastspcendingsindretnlnger 
bevaeges horisontalt henholdsvis udad eller indad pa den trykplade, som de er 
anbragt pa. 

Tabletterne karakteriseres ogsl som brudslkre ved en bestemt kraftpa- 
virkning, ved hvilken der ikke kan konstateres nogen brud, omend der even- 
10 tuelt har fundet en plastisk deformering af tabletten sted som f0lge af kraft- 
pavirkningen. 

Ved de tilvejebragte indgivelsesformer if0lge opfindelsen bestemmes 
brudstyrken i henhold til den angivne malemetode, hvor indgivelsesformer, 
der afvlger fra tabletter, ligeledes efterproves. 
15 I det folgende vll opfindelsen bllve forklaret naermere med eksempler. 

Disse forklaringer tjener blot som eksempler og begrsenser ikke den generelle 
tanke med opfindelsen. 

Eksempel 1: 

20 



Bestanddele 


Pr. tablet 


Samlet 
tilsaetning 


Tramadolhydrochlorid 


100,0 mg 


1495,0 g 


Polyethylenoxid, NF, MG 7 000 000 
(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


167,8 mg 


2508,6 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 100 000 m Pas 


33,5 mg 


500,8 g 

• 


Polyethylenglycol (PEG 6000) 


33,5 mg 


500,8 g 


Butylhydroxytoluen (BHT) 


0,2 mg 


3,0 g 


Samlet vaegt 


335,0 mg 


5008,2 g 



Den angivne BHT-maengde b(ev opl0st i ethanol (96 %), saledes at man 
opnaede en 7,7% (m/m) ethanolsk oplosning. Denne blev forst blandet med 
150 g polyethylenoxid i en lynblander i 30 minutter og derefter tilsat den re- 
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sterende maengde polyethylenoxid og igen omrprt i 30 minutter. Massen blev 
t0rret ved 40 °C 12 h. 

Alle yderligere bestanddele blev tilsat og blandet i en fritfaldsblander i 15 
minutter. Pulverblandingen blev doseret i en ekstruder. 
5 Til ekstruderingen blev der anvendt en dobbeltsneglekstruder fra firmaet 

Leistritz (Niirnberg) af typen Micro 27 GL 40 spindeldiameter 18 mm. Der 
blev anvendt snegle med stumpe snegleender, hvor den Indvendige sekskant 
ved enden af sneglene var lukket med en kappe. Som dyse tjener en rund- 
dyse, som kan opvarmes og har en diameter pa 8 mm. Den samlede frem- 
10 gangsmade blev udfort under en N2-atmosfaere. 



Til ekstruderingen blev der valgt folgende parametre: 



sneg/enes omdrejnfngstal: 


100 o/min 


gennemstr0mning : 


4 kg/h 


j produkttemperatur: 


125 °C 


kappetemperatur 


120 



15 

Det stadig varme ekstrudat blev afk0let under en nitrogenatmosfaere. 
Den afk0/ede streng blev udformet til bfplane tab/etter. 

Tabletternes brudstyrke blev bestemt i henhold til den angivne metode. 
Ved en kraftpavirkning pa 500 N skete der ingen brud. Tabletterne kunne 
20 hverken findeles med en hammer eller ved hjaelp af morter og stjader, 

Farvningen af den afkolede streng eller de af denne udformede 10 tab- 
letter blev bestemt ved hjaelp af MUNSELL BOOK OF COLOUR med N 9,5/, sa- 
ledes at den ifolge opfindelsen fremstillede fremgangsmade ikke udvlste no- 
gen farvning som folge af termoformningen ved hjaelp af en ekstruder. 
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PATENTKRAV 

1. Indgivelsesform, som er sikret mod misbrug, og som er termoformet 
ved ekstrudering uden misfarvning, hvilken indgivelsesform foruden et eller 
flere aktive stoffer med misbrugspotentiale (A) samt evt. fysiologisk acceptab- 

5 le hjffilpestoffer (B) indeholder mindst en syntetisk eller naturlig polymer (C) 
og evt. mindst en voks (D), hvor bestanddelen(e) (C) og evt, (D) foreligger i 
sadanne maengder, at indgivelsesformen har en brudstyrke pa mindst 500 N. 

2, Indgivelsesform ifolge krav 1, kendetegnet ved, at den fore- 
ligger i form af en tablet. 

10 3, Indgivelsesform if0[ge krav 1 eller 2, kendetegnet ved, at den 

som polymer (C) Indeholder mindst en polymer valgt fra gruppen omfattende 
polyethylenoxld, polymethylenoxid, polypropylenoxid, polyethylen, polypropy- 
len, polyvinylchlorld, polycarbonat, polystyren, polyacryfat^ copolymerisater 
og blandlnger heraf, forthnsvis polyethytenoxid. 

15 4. Indgivelsesform ifolge et hvilket som heist af kravene 1 til 3, 

kendetegnet ved, at polyethylenoxidet (C) har en molekylvaegt pa 
mindst 0,5 mio. 

5. Indgivelsesform if0lge krav 4, kendetegnet ved, at molekyl- 
vaegten af polyethylenoxidet (C) er mindst 1 mio. 
20 6. Indgivelsesform ifolge krav 5, kendetegnet ved, at molekyl- 

vaegten af polyethylenoxidet (C) er 1-15 mio. 

7. Indgivelsesform if0lge et hvflket som heist af kravene 1 til 6, 
kendetegnet ved, at den som voks (D) indeholder mindst en naturlig, 
halvsyntetisk eller syntetisk voks med et blodgoringspunkt pa mindst 60^C, 
25 8. Indgivelsesform ifolge krav 7, kendetegnet ved, at voksen (D) 

er carnaubavoks eller bivoks. 

9. Indgivelsesform ifolge et hvilket som heist af kravene 1 til 8, 
kendetegnet ved, at det aktive stof (A) er mindst et aktivt stof valgt 
fra gruppen omfattende opioider, beroligende midler, stimulerende midler, 

30 barbiturater og yderligere rusmidler. 

10. Indgivelsesform if0lge et hvilket som heist af kravene 1 til 9, 
kendetegnet ved^ at den derudover omfatter mindst en af de f0lgende 
bestanddele a) - f): 

(a) mindst et stof, som irrlterer naese- og/eller svaefgrummet, 
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(b) mindst et viskositetsforogende middel, som i en ekstrakt, der er ud- 
vundet fra indgivelsesformen ved hjaelp af en nodvendig minimumsmaengde 
af en vandig vaeske, danner en gel, som fortnnsvis forbliver visuett synlig, nar 
den i'ndf0res i en yderli'gere maengde af en vandig vaeske, 
5 (c) mindst en antagonist for det aktive stof eller de al<tive stoffer med 

misbrugspotentiale, 

(d) mindst et braekmiddel, 

(e) mindst et farvestof som frast0dende middel, 

(f) mindst et bittert stof. 

10 11. Indgivelsesform ifolge krav 10, kendetegnet ved, at bestand- 

delen (b) er mindst et visl<ositetsfor0gende middel valgt fra gruppen omfat- 
tende mfkrokrystallinsk cellulose med 11 vasgt-% carboxymethylcellulose- 
natrium (Avicel® RC 591), carboxymetliylcellulosenatrium (Blanose®, CMC-Na 
C300P®, Frimutsion BLC-5®, Tylose C30Q P®), Polyacrylsyre (Carbopol® 980 

15 NF^ Carbopol® 981), johannesbrodkernemel (Cesagum® LA-200, Cesagum® 
LID/150^ Cesagum® LN-1), pektin fra citrusfrugter eller aebler (Cesapectin® 
HM Medium Rapid Set), voksmajsstivelse (C*gel 04201®), natriumalginat 
(Frimulsion ALG (E401)®), guarkernemel (Frimulsion BM®, Polygum 26/1- 
75®), iota-carragenan (Frimulsion 0021®)^ karayagummi, gellangummi (Kel- 

20 cogel F®, Kelcogel LTIOO®), galaktomannan (Meyprogat 150®), tarakernemel 
(Polygum 43/1®), propyleriglykoalginat (Protanalester SD-LB®), aeblepektin, 
natriumhyaluronat, tragant, taragumml (Vidogum SP 200®), fermenteret po- 
lysaccharide Welan Gum (Kl Ag6) og xanthangummi (Xantural 180®). 

12* Indgivelsesform if0lge krav 10 eller 11, kendetegnet ved, at 

25 bestanddelen (c) er mindst en opioid-antagonist valgt fra gruppen omfattende 
naloxon, naltrexon, nalmefen, nalfd, nalmexon, nalorphin, na/uphin og en til- 
svarende fysiologisk acceptabel forbindelse^ isaer en base, et salt eller solvat. 

13. Indgivelsesform if0lge et hvilket som heist af kravene 1 til 12, 
kendetegnet ved, at den indeholder mindst et aktfvt stof i det mindste 

30 delvist i depotform. 

14. Indgivelsesform ifolge krav 13, kendetegnet ved, at hvert af 
de aktive stoffer med misbrugspotentiale (A) forel/gger i en depotmatriks. 

15. Indgivelsesform if0lge krav 13, kendetegnet ved, at bestand- 
delen (C) og/eller den eventuelt tilstedevasrende bestanddel (D) ogsa tjener 

35 som depotmatriksmaterlale. 
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16. Fremgangsmade til fremstilling af en indgivelsesform ifolge et hvMket 
som heist af kravene 1 til 15, k e n d e t e g n e t ved, at man 

2} blander bestanddelene (A), (B), (C) og den eventuelt tilstedevaerende 
bestanddel (D) samt iblander de evt. tilstedevaerende bestanddele (a) til (f) 
5 eller, om nodvendigt, blander dem separat ved tilsaetning af bestanddelen (C) 
og eventuelt (D), 

y) opvarnner den resulterende blanding eller de resulterende blandinger 1 
en ekstruder i det nnindste indtll bestanddelens (C) blDdgoringspunkt og eks- 
truderer den under kraftpavlrkning igennem ekstruderens udgangsabning, 
10 X) isolerer det endnu plastiske ekstrudat og former det til indgivelses- 

formen eller 

w) former det afkolede og evt. genopvarmede, isolerede ekstrudat til 
indgivelsesformen, 

hvor fremgangsmadetrinnene y) og x) og evt. fremgangsmadetrinnene 
15 z) og w) udf0res under inertgasatmosfaere. 

17. Fremgangsmade Ifolge krav 16, kendetegnet ved, at blandln- 
gen af bestanddelene ifolge z) allerede sker 1 ekstruderen under inertgas- 
atmosfaere. 

18. Fremgangsmade if0lge krav 16 eller 17, kendetegnet ved, at 
20 blandingerne if0lge coekstruderes eller ekstruderes separat. 

19. Fremgangsmade ifoige et hvilket som heist af kravene 16 til 18, 
kendetegnet ved, at blandingen eller blandingerne if0lge z) ekstrude- 
res igennem en dyse med mindst en boring. 

20. Fremgangsmade ifplge et hvilket som heist af kravene 16 til 19, 
25 kendetegnet ved, at der til udf0relsen anvendes en dobbeltsnegi- 

ekstruder. 

21. Fremgangsmade if0lge et hvilket som heist af kravene 16 til 20, 
kendetegnet ved, at ekstrudatet Isoleres ved afhugning. 

22. Fremgangsmade if0lge et hvilket som heist af kravene 16 til 21, 
30 kendetegnet ved, at ekstrudatet er strengformet og formes og Isoleres 

ved hjaelp af modsatl0bende kalandervalser, som har overfor liggende fordyb- 
nrnger pa deres rundtgaende kappe. 

23. Fremgangsmade ifolge et hvilket som heist af kravene 16 til 21, 
kendetegnet ved, at det isolerede ekstrudat pelleteres eller presses til 
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24. Fremgangsmade ifolge et hvilket som heist af kravene 16 til 23, 
kendetegnet ved, at der anvendes nitrogen som inertgasatmosfasre. 

25. Indgivelsesform if0lge et hvilket som heist af kravene 1 til 15, hvii- 
ken opnas i henhold til fremgangsmader if0lge et hvilket som heist af kravene 

5 16 til 24, 
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